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Résumé

La chimie joue un rdle central dans la physiopathologie de 1’allergie de contact que ce soit durant le franchissement de la barriére cutanée, le
métabolisme des xénobiotiques, la formation du complexe antigénique hapténe-protéine ou la reconnaissance des peptides antigéniques par les
récepteurs des lymphocytes T. Nous allons voir comment une molécule de faible poids moléculaire peut réagir avec les protéines de 1’épiderme ou
de 1’épithélium bronchique, pour former un antigéne complet qui sera pris en charge par le systtme immunitaire et pourra conduire a une

sensibilisation.
© 2011 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Abstract

Chemistry plays a major role in the physiopathological mechanism of allergic contact dermatitis either during the skin barrier crossing, the
metabolism of xenobiotics, the formation of the antigenic hapten-protein complex or the recognition of antigenic peptides by T-lympocyte
receptors. We will discuss how a low molecular weight molecule can react with epidermal or bronchial proteins to form a complete antigen that will

activate the immune system potentially leading to a sensitization.
© 2011 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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1. Introduction

La chimie joue un rdle central dans la physiopathologie de
I’allergie de contact [1] que ce soit durant le franchissement de
la barriere cutanée, le métabolisme des xénobiotiques, la
formation du complexe antigénique hapteéne-protéine ou la
reconnaissance des peptides antigéniques par les récepteurs des
lymphocytes T [2].

Nous allons voir comment une molécule de faible poids
moléculaire peut réagir avec les protéines de I’épiderme ou de
I’épithélium bronchique, pour former un antigéne complet qui
sera pris en charge par le systtme immunitaire et pourra
conduire a une sensibilisation.

Adresse e-mail : jplepoit@unistra.fr.

2. Quelques rappels

Les haptenes sont de petites molécules de poids moléculaire
généralement inférieur a 1000 Da qui peuvent interagir avec les
macromolécules biologiques pour former des liaisons plus ou
moins fortes [1]. Ces liaisons, encore appelées liaisons
chimiques, résultent d’interactions électroniques entre les atomes
et sont principalement caractérisées par leur niveau d’énergie qui
représente la stabilité de la liaison (Fig. 1). Généralement on
distingue les liaisons dites faibles, qui mettent en jeu des énergies
comprises entre quelques joules et 50 kJ par mole et qui sont donc
facilement réversibles, des liaisons dites fortes qui ont des
énergies supérieures a 200 kJ par mole et sont donc tres stables.

2.1. Interactions faibles

Les interactions faibles vont des liaisons de van der Waals
aux interactions électrostatiques. Si elles mettent en jeu des
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récepteurs de type peptide antigénique-molécule du CMH ou
peptide antigénique-récepteur des lymphocytes T [2].

2.2. Interactions fortes

Les interactions fortes sont principalement les liaisons
covalentes et les liaisons de coordination.

Les liaisons covalentes, qui résultent de la mise en commun
de deux €lectrons par deux atomes, représentent la forme la plus
stable des liaisons chimiques. Les énergies mises en jeu sont
généralement supérieures a 400 kJ par mole et donc difficile-
ment réversibles. Elles résultent principalement de 1’interaction
ou de la réaction entre un atome ou groupe d’atomes riche(s) en
électrons (nucléophile) avec un atome ou groupe d’atomes
pauvre(s) en é€lectrons (€lectrophile). Les €lectrons de liaison
sont alors apportés par le nucléophile et partagés avec
I’électrophile.

Les liaisons de coordination représentent une autre forme de
liaison stable qui se forme cette fois entre des atomes riches en
électrons (azote, oxygene, soufre...) et des sels métalliques
pauvres en électrons. On parlera alors plutot de ligand que de
nucléophile. Ces interactions, moins fortes que les liaisons
covalentes, permettent néanmoins de stabiliser le métal et
former des édifices relativement stables. Les liaisons de
coordination se caractérisent par le nombre de ligands et la
géométrie qu’ils adoptent autour du centre métallique. Ces
deux parametres (nombre de ligands et géométrie) dépendent
de la nature du métal et de son degré d’oxydation [2]. Ainsi le
cobalt (I) (Co**) forme préférentiellement des édifices
tétraédriques avec quatre ligands alors que le nickel (II)
(Ni*"), qui peut également interagir avec quatre ligands, forme
des structures plan-carré. Le chrome (III) (Cr’™), quant a lui,
forme principalement des édifices octaédriques avec six ligands
(Fig. 2).

3. Chimie et réponse allergique

D’un point de vue « chimique », les structures biologiques
(protéines, acides nucléiques, etc.) sont essentiellement des
entités riches en €lectrons (nucléophiles) et donc capables de
réagir avec les molécules électrophiles de notre environnement.
Ces interactions, qui pour les molécules organiques conduisent
a la formation de liaisons covalentes stables et difficilement
réversibles, sont également a ’origine de réactions toxiques.
Selon le site d’action de ces électrophiles, les effets peuvent étre

Fig. 2. Exemples de géométries de liaisons de coordination.

toxique [3], de type mutagene [4] ou allergique si la cible est
I’épiderme ou 1’épithélium bronchique. Dans les protéines, les
chafnes latérales de nombreux acides aminés comportent des
hétéroatomes riches en électrons et donc nucléophiles
susceptibles de réagir avec des haptenes €lectrophiles [3]. La
lysine et la cystéine sont les acides aminés les plus souvent cités
comme cibles des électrophiles mais d’autres acides amin€s
contenant des hétéroatomes nucléophiles (histidine, méthio-
nine, tyrosine, arginine, etc.) sont susceptibles de réagir avec les
haptenes [5] (Fig. 3). Ainsi, il a ét€ montré par des expériences
de résonance magnétique nucléaire (RMN), que le sulfate de
nickel, par exemple, interagissait avec les résidus histidine de
peptides [6] et que les alcane sulfonates de méthyle,
interagissaient principalement avec les histidines et a un degré
moindre avec les lysines [7].

3.1. Sélectivité chimique des hapténes pour les acides
aminés

Une conséquence de la grande diversité des interactions
haptenes-protéines est I’existence d’une sélectivité de 1’haptene
pour certains acides aminés. Il a également ét¢ montré que
toutes les modifications créées sur les protéines ne sont pas
antigéniques et que le potentiel sensibilisant d’une molécule est
plus li€ a la modification de certains résidus plutdt qu’au
nombre total de modifications. Ainsi, la différence de potentiel
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Fig. 3. Principaux résidus nucléophiles présents dans les protéines et pouvant
étre modofés par des haptenes sensibilisants.
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sensibilisant de deux dérivés de sultones, un sensibilisant fort et
sensibilisant faible, qui ne different que par la présence d’une
double liaison, s’explique plus par la modification d’un résidu
lysine par le sensibilisant fort que par les nombreuses tyrosines
modifiées par les deux allergenes [8,9]. La méme observation
peut s’appliquer a la 5-chloro-2-méthylisothiazol-3-one (MCI)
et la 2-méthylisothiazol-3-one (MI), les constituants principaux
du Kathon CG. Alors que les deux molécules sont trés réactives
vis-a-vis des résidus cystéine [10], le sensibilisant fort MCI est
également capable de réagir avec les résidus lysine et histidine
des protéines [11,12].

Ces différences, initialement purement chimiques, semblent
néanmoins avoir un impact majeur sur 1’activation et
I’orientation du systeme immunitaire. La sélectivité du site
d’hapténation est en effet directement impliqué dans la
sélection de la séquence des fragments peptidiques qui seront
présentés par les CPA aux lymphocytes T naifs et donc a la
sélection des récepteurs lymphocytaires. Il a également été
suggéré que la densité d’épitopes formés lors de 1’étape
d’hapténation pourrait étre li€é a 1’orientation Th1/Th2, une
forte densité d’épitope privilégiant une orientation Thl alors
qu’une faible densité pourrait favoriser une orientation Th2
[13]. Plus récemment, en observant la réactivité de nombreux
sensibilisants vis-a-vis de peptides comportant soit un résidu
cystéine, soit un résidu lysine, il a été mis en évidence que les
sensibilisants strictement de contact réagissaient peu avec la
lysine alors que les sensibilisants respiratoires réagissaient peu
avec la cystéine [14,15]. On peut donc également s’interroger
sur I’influence de la sélectivité chimique cystéine/lysine dans
I’orientation de la réponse allergique Th1/Th2.

4. Métabolisme, prohapténes et préhaptenes

La peau est le siege de nombreuses réactions métaboliques
qui peuvent modifier la nature chimique des molécules
xénobiotiques. Ces processus métaboliques, qui ont pour
principal objectif d’éliminer les xénobiotiques en les rendant
hydrosolubles, peuvent dans certains cas convertir des
molécules pas ou peu réactives en intermédiaires hautement
électrophiles et donc réactifs vis-a-vis des macromolécules
biologiques. Les processus métaboliques reposent principale-
ment sur des systémes enzymatiques tels que les cytochromes
P-450 capables d’oxyder des molécules méme peu réactives,
mais les monoamine oxydases, qui peuvent convertir les amines
en aldéhydes et les peroxydases qui oxydent les dérivés
aromatiques riches en électrons [16], peuvent jouer un rdle
important dans le métabolisme des haptenes. Toutes les
molécules qui ne possedent pas de réactivité chimique
intrinseéque mais qui sont converties en électrophiles par les
systtmes enzymatique du métabolisme sont appelées pro-
haptenes [17] et jouent un rdle important en allergie de contact
en raison de leur nombre (30 % des allergenes de contact) et des
intermédiaires extrémement réactifs qu’ils forment.

Des processus non-enzymatiques, tels que la réaction avec
I’oxygeéne atmosphérique, I’interactions avec les rayonnements
ultraviolet ou avec 1’oxygene présent dans les tissus peuvent
également induire des changement dans le structure de
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Fig. 4. Exemples de préhaptenes.

molécules et les activer en électrophiles sensibilisants. Ainsi
de nombreux terpeénes s’oxydent spontanément a 1’air pour
former des hydroperoxydes allergisants. Dans les années 1950,
il a été montré que le potentiel sensibilisant de 1’essence de
térébenthine, utilisée comme diluant pour les vernis et
peintures, €tait dd a des hydroperoxydes formés par oxydation
a I’air d’un monoterpene le A’-caréne [18]. C’est également le
cas pour l’acide abiétique, le constituant majeur de la
colophane, qui est converti en hydroperoxyde particulierement
réactif par contact avec I’air [4,19]. De tels mécanismes d’auto-
oxydation ont été démontrés pour d’autres terpenes tels que le
d-limonene. Ce terpéne n’est pas allergisant lorsqu’il est pur
mais il réagit avec I’oxygene pour former des hydroperoxydes,
époxydes et cétones qui sont des allergenes forts [20] (Fig. 4).

Depuis la classification originelle en « hapénes » et
« prohapteénes », les connaissances sur les mécanismes
d’interactions entre les xénobiotiques sensibilisants et les
protéines ont largement progressé. Récemment, d’importants
efforts ont été entrepris pour développer des méthodes
alternatives a I’expérimentation animale dans le cadre des
nouvelles directives et réglementations européennes. Pour
clarifier la classification et stimuler la recherche sur les
molécules non-réactives mais sensibilisantes par modification
chimique, une troisieme catégorie, appelée préhaptene, a été
proposée pour les molécules activées par des processus non-
enzymatiques [21].

5. Conclusion

Les principes que nous venons de discuter permettent une
approche rationnelle du phénomene de I’allergie aux hapteénes.
Bien que les interactions entre les haptenes et les protéines
puissent étre étudi€es au laboratoire en utilisant des nucléo-
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philes modeles, des peptides réactifs ou des protéines, il ne
s’agit que de ’'une des étapes du processus de sensibilisation.

Conflit d’intérét
Aucun.
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